异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是重型再生障碍性贫血（SAA）的重要治疗方法[@b1]。感染是SAA患者的常见并发症[@b2]，如何确定这类患者的移植时机以及移植前抗感染方案的选择是困扰临床医生的问题。在本研究中，我们回顾性分析36例接受allo-HSCT合并感染SAA患者的临床资料。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2012年1月至2018年6月在山西医科大学附属山西大医院血液科接受allo-HSCT的36例合并感染SAA患者纳入本研究。疾病诊断标准参照《再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家共识（2017年版）》[@b1]。

2．感染的判定：按照《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南（2016年版）》[@b3]。感染相关检验指标包括C反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）。

3．抗感染方案的选择：按照《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南（2016年版）》[@b3]进行危险度分层，根据感染部位、脏器功能、耐药危险因素、流行病学和耐药监测数据、抗菌药物抗菌谱、药物代谢动力学/药物效应动力学、不良反应等因素制定抗感染方案。以覆盖铜绿假单胞菌和其他严重革兰阴性菌的广谱抗菌药物（亚胺培南-西司他丁或美罗培南）为主，广谱抗菌药物治疗后仍有持续或反复发热的患者，加用抗真菌/耐药菌药物。

4．移植时机与方案的选择：根据体温、感染检验指标、感染病灶的变化三项因素来决定移植时机，确定感染控制稳定（体温控制稳定或明显下降、CRP/PCT正常或明显下降、无新发感染病灶）即行allo-HSCT。

预处理方案：氟达拉滨（Flu）30 mg·m^−2^·d^−1^×4 d（−8\~−5 d），环磷酰胺（Cy）30 mg·kg^−1^·d^−1^×4 d（−8\~−5 d），兔抗人胸腺细胞球蛋白（ATG）2.5 mg·kg^−1^·d^−1^×4 d（−5\~−2 d）。造血干细胞来源均为骨髓联合外周血干细胞。GVHD预防方案为环孢素A+霉酚酸酯+短疗程甲氨蝶呤。

5．感染与移植指标评价：移植前感染的评价：监测体温、感染检验指标（CRP、PCT）、感染病灶影像学变化，行细菌学培养（血培养、尿培养、便培养）、导管相关感染的微生物学等检查[@b3]。

移植后感染的评价：考虑植入综合征及GVHD的影响，体温及感染相关检验指标（CRP、PCT）的变化不再作为移植后感染的主要评价指标，主要依据影像学、病原学检查结果评价移植后新发感染病灶的变化。急性GVHD，慢性GVHD发生率等指标的评价参照文献[@b4]--[@b6]。

6．随访：采用门诊复查、住院复查、电话随访等方式进行。随访截止日期为2018年6月1日。总生存（OS）时间：造血干细胞回输至因任何原因引起死亡或随访截止的时间。

7．统计学处理：采用SPSS 17.0软件进行数据分析，连续变量以"中位数（范围）"表示，分类变量以"例数（构成比）"表示。组间比较采用Log-rank检验，两组间各因素比较采用卡方检验或秩和检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：全部36例患者中，男23例，女13例，中位年龄21（9\~38）岁；HLA全相合同胞移植11例，单倍型移植25例；移植前感染：肺部感染5例，血流感染3例，肠道感染2例，肛周感染3例（肛周脓肿1例），未确定感染病灶（不明原因发热）患者23例。

2．感染患者的分层评估与治疗：5例肺部感染的患者均无细菌培养结果，G/GM试验均为阴性，经抗感染治疗后，影像学检查提示肺部感染病灶均明显吸收；通过血培养检出致病菌的病例仅占0.08%（3/36）（大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌各1例）。按照降阶梯策略制定抗感染方案，首选碳青霉烯类药物（亚胺培南西司他丁或美罗培南等），根据病情变化联合抗革兰阳性菌药物（万古霉素或利奈唑胺）控制感染，必要时加用抗真菌或耐药菌治疗。移植前抗感染中位疗程为12（8\~61）d。具体抗感染方案详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 36例异基因造血干细胞移植合并感染的重型再生障碍性贫血合并感染患者的主要治疗

  治疗方案                                例数
  -------------------------------------- ------
  肺部感染                               
   亚胺培南-西司他丁+万古霉素              3
   美罗培南+利奈唑胺                       1
   亚胺培南-西司他丁+利奈唑胺+伏立康唑     1
  肠道感染                               
   亚胺培南-西司他丁                       2
   亚胺培南-西司他丁+万古霉素              1
  血流感染                               
   亚胺培南-西司他丁+万古霉素+伏立康唑     2
  肛周感染                               
   肛周脓肿切开引流                        1
   亚胺培南-西司他丁+利奈唑胺              2
   美罗培南+万古霉素                       1
  不明原因发热                           
   头孢哌酮-舒巴坦                         3
   哌拉西林-他唑巴坦                       2
   亚胺培南-西司他丁                       5
   美罗培南                                2
   亚胺培南-西司他丁+万古霉素              6
   亚胺培南-西司他丁+利奈唑胺+伏立康唑     5

3．造血重建：全部合并感染的36例SAA患者均获得粒细胞及血小板植入。HLA全相合同胞移植组、单倍型移植组中性粒细胞中位植入时间分别为11（8\~20）d、17（11\~32）d（*P*=0.036），血小板中位植入时间分别为12（10\~29）d、14（9\~31）d（*P*=0.056）。

4．急性与慢性GVHD发生率：单倍型移植组急性GVHD发生率高于HLA全相合同胞移植组\[36.0%（9/25）对18.2%（2/11），*P*=0.003\]。给予环孢素A、甲泼尼龙、抗CD25单抗及霉酚酸酯等治疗，单倍型移植组2例患者因Ⅳ度急性GVHD死亡，其他患者急性GVHD均得到有效控制。

两组的中重度慢性GVHD发生率差异无统计学意义\[27.3%（3/11）对32.0%（8/25），*P*=0.063\]，给予口服环孢素A、甲泼尼龙、硫唑嘌呤、他克莫司软膏外敷等对症治疗，均得到有效控制。

5．移植后感染：移植后100 d内新发感染病灶15例，包括血流感染3例（人葡萄球菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌各1例）、肺感染10例（3例GM试验阳性，3例痰培养阳性，肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌各1例），导管相关感染2例（均为凝固酶阴性葡萄球菌）。1例全相合同胞移植患者、2例单倍型移植患者因移植后重度感染死亡。

6．生存情况：至随访截止，存活患者中位随访时间为42（6\~72）个月，存活31例（HLA全相合同胞移植组11例，单倍型移植组21例），因重度感染、Ⅳ度急性GVHD死亡5例（HLA全相合同胞移植组1例，单倍型移植组4例）。总体3年OS率为86.1%，HLA全相合同胞移植组、单倍型移植组3年OS率差异无统计学意义（90.9%对84.0%，*P*=0.069）。

讨论 {#s3}
====

感染是SAA的常见并发症[@b2]，合并感染的SAA患者如何选择allo-HSCT的时机？2009年英国诊疗指南指出，在免疫抑制治疗和造血干细胞移植前，应首先治疗感染与出血，而且对于合并严重感染的SAA患者，直接进行造血干细胞移植是促进粒细胞恢复的有效治疗方式[@b7]。而《再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家共识（2010年版）》指出：如无活动性感染和出血，可首选HLA相合同胞供者干细胞移植[@b8]。在临床实践中，活动性感染与出血是否构成SAA患者造血干细胞移植的禁忌证？

在2016年版的英国再障诊疗指南中，针对免疫抑制治疗和移植前的准备事项，未再提出感染与出血的问题[@b9]，可见专家组已经意识到作为SAA的常见并发症，感染和出血随时可能会在疾病进展的任何时间点出现，将常见并发症作为确定行免疫抑制治疗（IST）或者移植时机的"门槛"限制条件应进一步商榷。

而在我国2017年的再障诊疗指南中依然延续了活动性感染、出血与移植时机相关性的原有观点[@b1]，再次强调"如无活动性感染和出血，可首选HLA相合同胞供者造血干细胞移植"的观点；这样就造成了部分临床医生，尤其是一线医生对于选择移植时机的困惑。

在早期的研究中，也有学者强调了SAA抗感染治疗策略的重要性[@b10]。指南中也指出SAA的感染治疗方案参照粒缺伴发热的治疗原则来处理即可[@b1]。国外学者也总结了在过去二十年中IST的治疗经验[@b11]，证实近年来随着医学进步与发展，对ATG无反应病例的存活率已经显著提高，主要原因就在于重度感染导致的死亡率已经明显降低，可见临床医生完全有能力控制SAA患者的感染问题，是否合并感染可能不应当作为SAA选择治疗方式的决定因素。欧洲干细胞移植指南[@b12]和我国的干细胞移植指南[@b5]也未将感染和出血列为选择移植的前提条件。本研究36例合并感染的SAA患者均属于高危患者，均符合严重中性粒细胞缺乏或预计中性粒细胞缺乏持续\>7 d等高危患者的标准；而且由于患者长期粒细胞缺乏导致了血培养阳性率明显下降，因此"未确定感染病灶，不明原因发热"的病例就成为了主要感染类型，应用粒缺伴发热指南中高危患者的降阶梯策略就能有效控制感染；待患者达到感染控制稳定的标准后，可尽快选择allo-HSCT。

本组患者抗感染治疗2周即有效控制感染，达到移植条件，而且移植后顺利获得造血重建，HLA全相合同胞移植组的粒细胞植入优于单倍型移植组；单倍型移植组急性GVHD的发生率高于HLA全相合同胞移植组但在血小板植入时间、中重度慢性GVHD发生率方面两组均无显著性差异。

另外在移植方式的选择方面，近期国内外学者也进行了卓有成效的探索，Lanping等[@b13]通过多中心研究总结158例初发SAA患者发现，作为一线治疗方案，全相合同胞移植与单倍型移植仅在GVHD发生率上有差异，但3年的总生存率无显著差异（91.3%对86.1%），无失败生存率为89.8%、85.0%，证实单倍型移植也能有效治疗SAA。

近期有多项研究对IST与单倍型移植一线治疗初发SAA的疗效进行了比较。Xu等[@b14]证实IST组和单倍型移植组的8年OS率差异无统计学意义（75.6%对83.7%，*P*=0.328），但IST组的无失败生存率明显低于单倍型移植组（38.5%对83.7%，*P*=0.001）；同样Yang等[@b15]通过总结IST与单倍型移植一线治疗SAA的病例也证实，对于缺乏HLA相合同胞供者的儿童与青少年SAA，一线单倍型移植方案比IST的疗效更好。

本组36例SAA患者移植后3年OS率达86.1%，全相合同胞移植与单倍型移植两组的OS率差异无统计学意义（90.9%对84.0%，*P*=0.069），与文献[@b16]--[@b18]报道的结果一致，提示对于初发SAA患者，无论HLA全相合移植或单倍型移植均能有效控制疾病进展。

随着新药的研发、移植理念的更新以及诊疗水平的提高，血液科医生完全有能力控制SAA患者的重度感染。对于合并严重感染的SAA患者，造血干细胞移植可能是促进粒细胞恢复、进而控制疾病进展的有效治疗方式。
